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ОБЗОР

Резюме.
В статье проведён анализ ассортимента комбинированных лекарственных препаратов, применяемых в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний, зарегистрированных в Республике Беларусь. На основе литературных дан-
ных рассмотрены особенности деградации активных фармацевтических субстанций (АФС) в составе наиболее 
распространённых комбинаций (гидрохлоротиазид, кандесартан, телмисартан, валсартан, лозартан, амлодипин, 
периндоприл и др.). Установлено, что стабильность препаратов зависит от условий хранения и характера стрес-
сового воздействия: кислотного, щелочного, окислительного гидролиза, термического и фотолитического факто-
ров. Выявлены типичные продукты распада и различия в устойчивости компонентов, определяющие качество и 
срок годности лекарственных препаратов. Рассмотрены факторы, влияющие на образование примесей, включая 
технологические особенности синтеза, взаимодействия между действующими веществами и вспомогательными 
компонентами. Подчёркнута важность контроля качества на всех этапах производства и хранения, а также необ-
ходимость идентификации и квалификации родственных и деградационных примесей. Полученные результаты 
имеют прикладное значение для разработки более устойчивых и безопасных комбинированных лекарственных 
форм, что способствует повышению эффективности и безопасности кардиологической терапии.

Abstract.
The article analyzes a range of combination drugs used in the treatment of cardiovascular diseases, registered in the Republic 
of Belarus. Based on the literature data, the degradation characteristics of the active pharmaceutical substances in the most 
common combinations (hydrochlorothiazide, candesartan, telmisartan, valsartan, losartan, amlodipine, perindopril, etc.) are 
considered. The drug stability has been established to depend on storage conditions and the nature of stress exposure: acid, 
alkaline, oxidative hydrolysis, thermal and photolytic factors. Typical degradation products and differences in the stability of 
components, determining the quality and shelf life of drugs, are identified. Factors influencing the formation of impurities 
are considered, including technological features of synthesis and interactions between the active ingredients and excipients. 
The importance of quality control at all stages of production and storage, as well as the need to identify and qualify related 
and degradable impurities are emphasized. The obtained results have practical significance for the development of more 
stable and safe combination dosage forms, which contributes to increasing the effectiveness and safety of cardiac therapy.
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Введение

В последнее время наблюдается устойчивый 
рост интереса к комбинированным лекарствен-
ным препаратам, представляющим собой комби-
нации двух и более активных фармацевтических 
субстанций (АФС) в одной лекарственной форме. 
Появление таких препаратов стало ответом на 
целый ряд клинических и социально-экономиче-
ских вызовов современной медицины.

С клинической точки зрения такой подход по-
зволяет одновременно воздействовать на несколько 
патогенетических звеньев заболевания, повышая 
терапевтическую эффективность и сокращая риск 
осложнений. Для пациента уменьшается количе-
ство принимаемых таблеток, что способствует ро-
сту приверженности терапии. Особенно важно это 
при лечении хронических сердечно-сосудистых за-
болеваний, которые требуют пожизненного приёма 
препаратов, а также при коморбидных состояниях, 
когда пациенты одновременно нуждаются в приёме 
антигипертензивных, гиполипидемических и анти-
тромботических средств.

Цель работы – проанализировать ассорти-
мент комбинированных лекарственных препара-
тов, зарегистрированных в Республике Беларусь 
и применяемых в кардиологии, а также обобщить 
литературные данные о возможных органиче-
ских примесях комбинированных препаратов 
в условиях стрессовых испытаний их стабиль-

ности с целью обоснования подходов к обеспе-
чению качества, безопасности и эффективности 
многокомпонентных лекарственных форм.

С фармакоэкономической и маркетинговой то-
чек зрения многокомпонентные препараты также 
обладают рядом преимуществ. Для фармацевтиче-
ских компаний создание комбинаций является стра-
тегией продления жизненного цикла действующих 
молекул, особенно в условиях активного распро-
странения генериков. Кроме того, такие препараты 
позволяют расширить ассортиментные линейки, 
повысить конкурентоспособность и занять новые 
ниши на рынке. Для системы здравоохранения и 
пациентов комбинированные препараты обеспе-
чивают более рациональное использование лекар-
ственных ресурсов, сокращение затрат на терапию 
и уменьшение числа визитов к врачу.

Анализ ассортимента

В условиях стабильного роста фармацевти-
ческого рынка Республики Беларусь анализ за-
регистрированных в стране комбинированных 
лекарственных препаратов приобретает особую 
актуальность. В таблице 1 приведен ассортимент 
зарегистрированных комбинированных лекар-
ственных препаратов, применяемых в кардио-
логии. Такая оценка необходима для выявления 
доступных врачам комбинаций и определения 
тенденций развития рынка [1].

Таблица 1 – Ассортимент зарегистрированных в Республике Беларусь комбинированных лекар-
ственных препаратов, применяемых в кардиологии [2]

Торговое наименование Дозировка
Гидрохлоротиазид+Кандесартан

Канверс плюс 12,5 мг/8 мг, 12,5 мг/16 мг, 12,5 мг/32 мг
Амлодипин+Кандесартан

Канверс Дуо 5 мг/8 мг, 5 мг/16 мг, 10 мг/8 мг, 10 мг/16 мг
Гидрохлоротиазид+Телмисартан

Телсартан Н 12,5 мг/40 мг, 12,5 мг/80 мг
Тирегис-Д, Телмиста Н 12,5 мг/40 мг, 12,5 мг/80 мг, 25 мг/80 мг

Амлодипин+Телмисартан
Телсартан Дуо 5 мг/80 мг, 10 мг/40 мг, 10 мг/80 мг, 5 мг/40 мг

Гидрохлоротиазид+Валсартан
Сартвал плюс 12,5 мг/80 мг, 12,5 мг/160 мг, 25 мг/160 мг

Вальсакор Н 80 12,5 мг/80 мг
Вальсакор Н 160, Ко-Валсартан 12,5 мг/160 мг

Вальсакор НД 160 25 мг/160 мг
Амлодипин+Валсартан

Эксфорж, Валодип, Сартвал Дуо 5 мг/80 мг, 5 мг/160 мг, 10 мг/160 мг
Валсамлодипин 10 мг/160 мг
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Торговое наименование Дозировка
Валсартан+Сакубитрил

Юперио 26 мг/24 мг, 51 мг/49 мг, 103 мг/97 мг
Валсартан+Розувастатин

Валарокс 80 мг/10 мг, 160 мг/20 мг, 
80 мг/20 мг, 160 мг/10 мг

Гидрохлоротиазид+Лозартан
Лориста НД 25 мг/100 мг

Ко-Сентор, Лозартан плюс, Лозартан/
Гидрохлоротиазид-АМ, 12,5 мг/50 мг, 12,5 мг/100 мг, 25 мг/100 мг

Лориста Н 100 12,5 мг/100 мг
Презартан Н, Лориста Н 12,5 мг/50 мг

Амлодипин+Лозартан

Лортенза 5 мг/50 мг, 5 мг/100 мг, 
10 мг/50 мг, 10 мг/100 мг

Гидрохлоротиазид+Ирбесартан
Ирбесартан+Гидрохлоротиазид 12,5 мг/150 мг, 12,5 мг/300 мг, 25 мг/300 мг

Гидрохлоротиазид+Олмесартана медоксомил
Олмекор Н 12,5 мг/20 мг, 12,5 мг/40 мг, 25 мг/40 мг

Гидрохлоротиазид+Лизиноприл
Лизиноприл+Гидрохлоротиазид, 

Ко-Диротон, Лизиразид, Лизоретик, Лизирет 12,5 мг/10 мг, 12,5 мг/20 мг

Амлодипин+Лизиноприл
Экватор 5 мг/10 мг, 10 мг/20 мг

Экваприл, Амлоприл, Паралель 5 мг/10 мг
Гидрохлоротиазид+Рамиприл

Тритаце плюс 25 мг/10 мг, 12,5 мг/10 мг

Рамилонг плюс 12,5 мг/2,5 мг, 25 мг/5 мг, 
12,5 мг/10 мг, 25 мг/10 мг

Амприлан НЛ 12,5 мг/2,5 мг
Амприлан НД, Хартил-Д 25 мг/5 мг

Амлодипин+Рамиприл
Хартил амло, Пирамил экстра 5 мг/5 мг, 5 мг/10 мг, 10 мг/10 мг, 10 мг/5 мг

Гидрохлоротиазид+Эналаприл
Энап-Н 25 мг/10 мг

Энап-НЛ 12,5 мг/10 мг
Энап-HЛ 20 12,5 мг/20 мг

Лерканидипин+Эналаприл
Корипрен 10мг/10мг

Индапамид+Периндоприл
Нолипрел А 0,625 мг/2,5 мг

Нолипрел А Форте 1,25 мг/5 мг
Нолипрел А Би-форте 2,5 мг/10 мг

Ко-Пренесса, Индатензин 0,625 мг/2 мг, 1,25 мг/4 мг, 2,5 мг/8 мг
Индаприл 0,625 мг/2 мг

Индаприл форте 1,25 мг/4 мг
Индаприл бифорте 2,5 мг/8 мг

Амлодипин+Периндоприл
Престанс 5 мг/5 мг, 10 мг/10 мг, 10 мг/5 мг, 5 мг/10 мг

Амлотензин, Амлесса 5 мг/4 мг, 10 мг/8 мг, 10 мг/4 мг, 5 мг/8 мг
Бисопролол+Гидрохлоротиазид

Бисопролол плюс 2,5 мг/6,25 мг, 5 мг/6,25 мг
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Торговое наименование Дозировка
Бисопролол+Периндоприл

Престилол 5 мг/5 мг, 10 мг/10 мг, 10 мг/5 мг, 5 мг/10 мг
Бисопролол+Ацетилсалициловая кислота

Диавенон 5 мг/75 мг
Амлодипин+Бисопролол

Алотендин, Бикард АМ 5 мг/5 мг, 10 мг/10 мг, 10 мг/5 мг, 5 мг/10 мг
Атенолол+Хлорталидон

Тенорик 50 мг/12.5 мг, 100 мг/25 мг
Атенолол+Амлодипин

Теночек 50 мг/5 мг
Гидрохлоротиазид+Небиволол

Небилет плюс 12,5 мг/5 мг, 25 мг/5 мг
Амлодипин+Аторвастатин

Статинам 10 мг/10 мг, 5 мг/10 мг
Аторвастатин+Эзетимиб

Салонет А 10 мг/10 мг, 20 мг/10 мг, 
40 мг/10 мг, 80 мг/10 мг

Розувастатин+Эзетимиб
Розулип Плюс 5 мг/10 мг, 10 мг/10 мг, 20 мг/10 мг, 40 мг/10 мг
Роксера Плюс 10 мг/10 мг, 20 мг/10 мг, 40 мг/10 мг

Салонет Р 5 мг/10 мг, 10 мг/10 мг, 20 мг/10 мг
Амлодипин+Валсартан+Гидрохлоротиазид

Ко-валодип 5 мг/160 мг/12,5 мг, 10 мг/160 мг/12,5 мг,
10 мг/160 мг/25 мг

Рамиприл+Амлодипин+Гидрохлоротиазид

Пирамил экстра плюс 5 мг/5 мг/12,5 мг, 5 мг/5 мг/25 мг,
10 мг/5 мг/25 мг, 10 мг/10 мг/25 мг

Амлодипин+Индапамид+Периндоприл

Трипликсам 5 мг/1,25 мг/5 мг, 5 мг/2,5 мг/10 мг,
10 мг/1,25 мг/5 мг, 10 мг/2,5 мг/10 мг

Ко-амлесса
5 мг/0,625 мг/2 мг, 5 мг/1,25 мг/4 мг,
5 мг/2,5 мг/8 мг, 10 мг/1,25 мг/4 мг,

10 мг/2,5 мг/8 мг
Амлодипин+Аторвастатин+Периндоприл

Липертанс
5 мг/10 мг/5 мг, 5 мг/20 мг/5 мг,

5 мг/20 мг/10 мг, 10 мг/20 мг/10 мг,
10 мг/40 мг/10 мг

Амлодипин+Периндоприл+Розувастатин

Роксатенз-амло 5 мг/4 мг/10 мг, 5 мг/8 мг/10 мг,
5 мг/8 мг/20 мг, 10 мг/8 мг/20 мг

Индапамид+Периндоприл+Розувастатин

Роксатенз-инда 1,25 мг/4 мг/10 мг, 1,25 мг/4 мг/20 мг,
2,5 мг/8 мг/10 мг, 2,5 мг/8 мг/20 мг

Ацетилсалициловая кислота+Аторвастатин+Рамиприл

Триномия 100 мг/20 мг/2,5 мг, 100 мг/20 мг/5 мг,
100 мг/20 мг/10 мг

Дигидроэргокристин+ Клопамид+ Резерпин
Норматенс 0,5 мг/5 мг/0,1 мг

Как видно из таблицы 1, на фармацевтиче-
ском рынке Республики Беларусь преобладают 
двухкомпонентные комбинированные препараты 

(30 комбинаций), что соответствует общемиро-
вым тенденциям рациональной фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее ча-
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сто встречающимися активными веществами яв-
ляются гидрохлоротиазид, амлодипин, валсартан 
и периндоприл, что указывает на широкое при-
менение комбинаций диуретиков, антагонистов 
кальция и ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или антагонистов рецепторов ан-
гиотензина II.

Трёхкомпонентные препараты (8 комбина-
ций) занимают меньшую долю, однако отражают 
стремление к оптимизации терапии у пациентов 
с полиморбидностью и низкой приверженностью 
лечению. Среди них преобладают комбинации, 
включающие амлодипин и периндоприл, часто 
с добавлением индапамида, розувастатина или 
гидрохлоротиазида, что позволяет одновременно 
воздействовать на несколько звеньев патогенеза 
артериальной гипертензии и дислипидемии.

Стабильность и деградация 
в стрессовых условиях

Безопасность лекарственных препаратов на-
прямую зависит от наличия родственных при-
месей, поэтому профиль примесей обязательно 
контролируется количественно. Разработка мно-
гокомпонентных препаратов сопряжена с рядом 
технологических сложностей. Образование при-
месей в комбинированных лекарственных пре-
паратах может происходить вследствие взаимо-
действия действующих веществ между собой, 
действующих веществ со вспомогательными ком-
понентами, а также вспомогательных компонен-
тов друг с другом. Взаимодействие действующих 
веществ со вспомогательными компонентами 
способно инициировать химические преобразо-
вания, особенно при повышенной влажности и 
температуре. Включение нескольких АФС в одну 
лекарственную форму требует тщательной оцен-
ки их стабильности. Несовместимость действую-
щих веществ может приводить к ускоренной де-
градации компонентов, образованию токсичных 
примесей, снижению терапевтической эффектив-
ности и, как следствие, уменьшению срока год-
ности препаратов. Это подчёркивает важность 
комплексной оценки совместимости активных 
веществ и эксципиентов при разработке комби-
нированных лекарственных форм, а также необ-
ходимость мониторинга возникающих примесей 
на всех этапах жизненного цикла препарата.

Важнейшим инструментом на этапе фарма-
цевтической разработки являются стрессовые 
исследования стабильности. Эти испытания на-

правлены на изучение устойчивости АФС и ле-
карственных препаратов при воздействии экстре-
мальных факторов – температуры, влажности, 
света, окислителей и изменения pH. Стрессовые 
исследования позволяют определить механизмы 
деградации, выявить опасные продукты разложе-
ния, оценить совместимость компонентов и обо-
сновать выбор технологии, оптимальных условий 
хранения и типа упаковки, что может повлиять на 
терапевтическую эффективность и срок годности 
готового продукта. В таблице 2 приводится обзор 
литературных данных, посвящённых изучению 
стабильности двухкомпонентных комбинаций в 
стрессовых условиях.

Разделение на условия, к которым АФС чув-
ствительна и стабильна, условно и отражает кон-
кретный эксперимент. Сравнительный анализ 
результатов стрессовых испытаний показывает, 
что щелочной и кислотный гидролиз являются 
наиболее критичными факторами деградации 
для большинства препаратов. При этом щелоч-
ной гидролиз чаще всего приводит к более выра-
женной деградации по сравнению с кислотным.

Окислительная деградация также играет зна-
чимую роль, особенно для соединений, содержа-
щих функциональные группы, склонные к окис-
лению (тиазидное кольцо, дигидропиридиновое 
ядро, эфирные и амидные связи). В ряде случаев 
именно окислительный стресс приводит к фор-
мированию наибольшего количества продуктов 
разложения.

Воздействие света и температуры оказывает 
менее выраженное влияние на стабильность по 
сравнению с гидролизом и окислением, однако 
для светочувствительных соединений (например, 
амлодипин) фотодеградация становится домини-
рующим фактором.

Гидрохлоротиазид является одним из наи-
более часто встречающихся компонентов антиги-
пертензивных препаратов, что позволяет рассма-
тривать его поведение в различных комбинациях 
как индикатор стабильности системы в целом. В 
большинстве комбинаций гидрохлоротиазид ха-
рактеризуется повышенной чувствительностью 
к щелочному и окислительному гидролизу, неза-
висимо от второго компонента. Продуктами его 
деградации чаще всего являются примеси А, В 
(Eur. Ph.) [36] и родственное бензотиадиазиновое 
соединение. 

Что касается трёх- и четырехкомпонентных 
фиксированных комбинаций, для них особое зна-
чение приобретает различная устойчивость вхо-
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Таблица 2 – Литературные данные о стрессовых испытаниях стабильности двухкомпонентных ле-
карственных препаратов, применяемых в кардиологии

Комбинация
[ссылка на источник] АФС

Условия, к которым 
чувствительна (с указанием 

степени деградации, %)

Условия, к которым 
устойчива (стабильна)

Примеси 
(если указаны)

Гидрохлоротиазид + 
Кандесартан 

[3,4]

Кандесартан

Щелочной, окислительный 
и кислотный гидролиз, 
деградация влажным 

теплом

Нейтральный гидролиз, 
термическая деградация, 

фотолиз

Дезэтил-
кандесартан 
цилексетил

Гидрохло-
ротиазид

Щелочной и нейтральный 
гидролиз

Кислотный и 
окислительный гидролиз, 

ТД, фотолиз 
Примесь В

Гидрохлоротиазид + 
Телмисартан [5]

Телмисартан
Фотолиз (27,6%), 

кислотный гидролиз 
(18,0%)

Щелочной (8,4%), 
окислительный (8,0%), 
нейтральный гидролиз 

(0,1%), ТД (7,9%)

-

Гидрохло-
ротиазид

Нейтральный (более 50%) 
и окислительный гидролиз 

(23,7%)

Кислотный и щелочной 
гидролиз, ТД, УФ-

излучение (12,3%–18%)
-

Гидрохлоротиазид + 
Валсартан [6, 7]

Валсартан
TД (22,6%), окислительный 

(22,5%) и щелочной 
гидролиз (6,64%)

Фотолиз, кислотный 
гидролиз

Валсартановое 
родственное 

соединение B

Гидрохло-
ротиазид

ТД (27,0%),
окислительный гидролиз 

(7,36%)

Бензотиадиа-
зиновое 

родственное 
соединение

Валсартан + 
Сакубитрил [8]

Сакубитрил
Щелочной (27%), 

окислительный (8,93%) и 
кислотный гидролиз (8%)

Нейтральный гидролиз, 
твердотельная ТД, 

УФ-излучение
-

Валсартан

Дневной свет и 
окислительный гидролиз 

(незначительная 
деградация)

Кислотный, щелочной 
и нейтральный гидролиз, 

твердотельная ТД, 
УФ-излучение

-

Гидрохлоротиазид + 
Лозартан [9]

Лозартан - Хранение при 50 °C 
(4 недели) Примесь C, E

Гидрохло-
ротиазид

Высокая влажность 
(значительное увеличение 

примеси D)

Хранение при 50 °C 
(4 недели) Примесь А, В

Гидрохлоротиазид + 
Ирбесартан 

[10, 11]

Ирбесартан
Щелочной (92,0%) 
и окислительный 

гидролиз (9%)

Кислотный (0,99%) и 
нейтральный гидролиз, 

ТД, УФ-излучение
-

Гидрохло-
ротиазид

Окислительный (65,17%-
66,17%) и щелочной 
гидролиз (37,59%)

Кислотный и 
нейтральный гидролиз, 

ТД (0,98%), 
УФ-излучение

Примесь В

Гидрохлоротиазид+ 
Олмесартана 
медоксомил  

[12, 13]

Олмесартана 
медоксомил

Кислотный гидролиз 
(12,7%)

Щелочной гидролиз 
(4,8%), ТД, влага, 

УФ-излучение
-

Гидрохлоро-
тиазид

Кислотный (5,79%), 
перекисный (4,94%) 
и щелочной (4,10%) 

гидролиз

- -
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Комбинация
[ссылка на источник] АФС

Условия, к которым 
чувствительна (с указанием 

степени деградации, %)

Условия, к которым 
устойчива (стабильна)

Примеси 
(если указаны)

Гидрохлоротиазид + 
Лизиноприл [14]

Лизиноприл
Кислотный (11,1%), 
щелочной (9,2%) и 

нейтральный гидролиз (6,1%)

Фотолиз, ТД, 
окислительный гидролиз Примесь С, D

Гидрохло-
ротиазид - -

Примесь А, В, 
формальдегид, 
дисульфонамид

Амлодипин + 
Лизиноприл 

[15, 16]

Амлодипин
Кислотный (17,0%), 

окислительный и щелочной 
гидролиз

ТД (6,7%) -

Лизиноприл
Нейтральный (18,0%), 

окислительный и щелочной 
гидролиз

ТД (0,3%) Примесь С, D

Гидрохлоротиазид + 
Эналаприл [17]

Эналаприл УФ-излучение (67,75%), ТД 
(17,77%)

Щелочной (6,74%) и 
кислотный (4,42%) 

гидролиз
-

Гидрохло-
ротиазид

Кислотный (25,03%), 
окислительный (17,43%) и 

щелочной гидролиз (11,13%)

УФ-излучение (0,90%), 
термическая деградация 

(0,52%)
Примесь В

Индапамид + 
Периндоприл 

[18, 19]

Периндоприл

ТД (78,86%), щелочной 
(41,92%), перекисный 
(39,77%), нейтральный 

(34,34%) кислотный 
гидролиз (22,64%)

Фотолитическая 
деградация (6,99%)

Примеси B, F, 
H, K

Индапамид

Кислотный (29,29%), 
щелочной (28,79%), 

нейтральный (28,06%) и 
окислительный гидролиз 

(25,66%)

ТД (8,01%) и 
фотолитическая 

деградация (0,74%)

Примесь B, 
4-хлор-3-

сульфамоил-
бензойная 
кислота

Амлодипин + 
Периндоприл 

[20, 21]

Амлодипин
Окислительный (76,13%) 

и кислотный гидролиз 
(55,68%)

ТД (11,84%), щелочной 
гидролиз (11,30%)

Примеси A, D, 
E, F

Периндоприл
Щелочной гидролиз 

(79,28%), ТД (56,83% 
при 75°C)

Кислотный гидролиз 
(5,35%)

Примеси В, E, F, 
H, K

Бисопролол + 
Гидрохлоротиазид 

[22, 23]

Бисопролол
Щелочной (19%), 

окислительный гидролиз 
(14,4%), ТД (11%)

Кислотный гидролиз 
(6,3%), влажность (5,6%), 

УФ-излучение (0%)
Примесь A

Гидрохлоро-
тиазид

Кислотный (42%), 
окислительный (33%) и 

щелочной гидролиз (18,3%), 
ТД и влажность (17,9%)

Нагревание до 75 °C (5%), 
УФ-излучение (1,5%) -

Бисопролол + 
Периндоприл 

[24, 25]

Бисопролол Щелочной (25,1%) и 
кислотный гидролиз (11,2%)

Окислительный гидролиз 
(4,5%), ТД (3,3%), 

фотолиз (2,1%)

Предшественник 
примеси A, 
примесь A 

Периндоприл Щелочной гидролиз (52,4%)

ТД (4,2%), окислительный 
(4,1%) и кислотный 

гидролиз (2,7%), 
фотолиз (1,6%)

Примесь B 
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Комбинация
[ссылка на источник] АФС

Условия, к которым 
чувствительна (с указанием 

степени деградации, %)

Условия, к которым 
устойчива (стабильна)

Примеси 
(если указаны)

Амлодипин + 
Бисопролол 

[26, 27]

Амлодипин ТД (15,4%)

Окислительный (8,4%), 
щелочной (6,1%) и 

кислотный гидролиз (5,9%), 
УФ-излучение (1,5%) 

-

Бисопролол ТД (20,3%)

Окислительный гидролиз 
(8,5%), УФ-излучение 

(6,1%) кислотный (4,7%) 
и щелочной 

гидролиз (4,6%) 

-

Гидрохлоротиазид + 
Небиволол [28]

Гидрохлоро-
тиазид

Окислительный (58,49%) 
и кислотный гидролиз 

(23,51%)

ТД (3,29%), нейтральный 
гидролиз (0,62%)

УФ-излучение (1,5%), 

Небиволол
Щелочной (43,27%) и 
кислотный гидролиз 

(37,95%)

ТД (2,67%), УФ-излучение 
(0,50%), окислительный 

гидролиз (0,87%)
-

Амлодипин + 
Аторвастатин

[29, 30]

Амлодипин

Окислительный гидролиз 
(73,7%), фотолиз (70%), 

щелочной (55,99%) и 
кислотный гидролиз 

(25,83%) 

Нейтральный гидролиз 
(10%), ТД (5%) Аналог пиридина 

Аторва-статин Кислотный гидролиз 
(89,3%) 

ТД (10%), окислительный 
(9,96%) и щелочной (8,9%) 

гидролиз

Лактон 
аторвастатина

Аторвастатин + 
Эзетимиб 
[31, 32]

Аторва-статин
Кислотный (19,1%) и 
щелочной гидролиз 

(11,64%)

Окислительный гидролиз 
(3,72%) Лактат 

Эзетимиб
ТД (17,48%), УФ-излучение 

(13,34%), окислительный 
гидролиз (12,48%)

Щелочной гидролиз (5%) -

Розувастатин + 
Эзетимиб
[33, 34]

Розува-статин
Кислотный (12,5%) и 

окислительный гидролиз 
(9,9%)

ТД (2,5%), щелочной 
гидролиз (1,1%), фотолиз

Лактонизация 
β-гидрокси-
кислоты с 

образованием 
лактонного 

кольца

Эзетимиб Щелочной гидролиз 
(43,94%)

Окислительный (4,0%) и 
кислотный гидролиз (2,8%), 

ТД (0,1%), фотолиз
-

Гесперидин + 
Диосмин [35]

Диосмин

Окислительный (14,7%), 
щелочной (12,9%) и 
кислотный гидролиз 
(12,1%), ТД (11,7%)

УФ-излучение, 
нейтральный гидролиз -

Гесперидин

Окислительный (13,6%), 
щелочной (11,8%) и 
кислотный гидролиз 

(11,2%) 

ТД (2,1%), 
УФ-излучение, 

нейтральный гидролиз
-

Примечание: TД – термическая деградация; - – отсутствуют данные о примесях. Наименования и буквенные обозначения 
примесей деградации приведены в соответствии с монографиями Европейской фармакопеи (Eur. Ph.) на конкретную актив-
ную фармацевтическую субстанцию [36].
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дящих в состав действующих веществ, что под-
тверждается результатами стресс-исследований. 
Согласно исследованию стабильности периндо-
прила, амлодипина и индапамида, проведенно-
му Mandić-Kovacević N.  с соавторами [37], дей-
ствующие вещества проявляют избирательную 
чувствительность к стрессовым воздействиям в 
зависимости от их химической структуры. Наи-
более критическим фактором для амлодипина и 
периндоприла является щелочной гидролиз, при 
этом амлодипин также демонстрирует высо-
кую нестабильность при окислении и в кислых 
средах, в то время как для индапамида самым 
разрушительным фактором выступает свет. В 
качестве специфического продукта деградации 
авторы выделяют трансформацию дигидро-
пиридинового кольца амлодипина, которое в 
процессе окисления превращается в пиридин. 
Наименее критическим фактором для всех ком-
понентов признан нейтральный гидролиз, при 
этом индапамид, благодаря своей высокой ли-
пофильности, оказался наиболее устойчивым 
к гидролитическому расщеплению среди всей 
группы [37]. 

Vojta J. и др. [38] изучили стабильность фик-
сированной комбинации амлодипина, валсартана 
и гидрохлоротиазида в условиях форсированной 
деградации. Авторы установили, что наиболее 
критическим фактором деградации для всех трех 
действующих веществ является гидролиз. Самым 
нестабильным компонентом является гидрохло-
ротиазид, который деградировал до примеси B 
(саламид), а также примесей A и C (Eur. Ph). Ам-
лодипин проявил высокую чувствительность не 
только к гидролизу, но и к фотолизу, разлагаясь 
до примеси D (Eur. Ph). Наименее критичными 
факторами для данной комбинации оказались 
щелочное воздействие и фотолиз для валсартана, 
который не подвергался деградации в указанных 
условиях [38]. 

В исследовании, проведенном Mostafa N. и 
др. [39], было установлено, что наиболее крити-
ческим фактором для стабильности рамиприла, 
аторвастатина, амлодипина и ацетилсалицило-
вой кислоты является гидролиз, в то время как 
к окислению они проявляют большую устойчи-
вость. Основными продуктами деградации рами-
прила являются рамиприлат и рамиприла дикето-
пиперазин, аторвастатина – анилин, амлодипина 
– свободные спирты, а ацетилсалициловой кис-
лоты – салициловая кислота [39].

Заключение 

Комбинированные лекарственные препараты 
играют значимую роль для современной карди-
ологической практики. Их широкое внедрение 
связано с необходимостью повышения эффек-
тивности фармакотерапии сердечно-сосудистых 
заболеваний и оптимизации лекарственной на-
грузки на пациентов. Результаты анализа ассор-
тимента подтверждают наличие разнообразных 
фиксированных комбинаций на фармацевтиче-
ском рынке Республики Беларусь чаще двухком-
понентных, реже трехкомпонентных, что отража-
ет стремление производителей адаптироваться к 
международным клиническим стандартам и по-
требностям практического здравоохранения.

В то же время проведённый обзор литерату-
ры, посвященной стрессовой деградации проде-
монстрировал, что включение нескольких АФС в 
одну лекарственную форму сопряжено с целым 
рядом проблем. В условиях стрессовых факторов 
различные действующие вещества проявляют не-
одинаковую устойчивость. 

Щелочной и кислотный гидролиз являются 
наиболее критичными факторами деградации 
для большинства препаратов. При этом щелоч-
ной гидролиз чаще всего приводит к более вы-
раженной деградации по сравнению с кислот-
ным. Окислительная деградация также играет 
значимую роль, особенно для соединений, со-
держащих функциональные группы, склонные 
к окислению (тиазидное кольцо, дигидропири-
диновое ядро, эфирные и амидные связи). Воз-
действие света и температуры оказывает менее 
выраженное влияние на стабильность по срав-
нению с гидролизом и окислением, однако для 
светочувствительных соединений (например, 
амлодипин) фотодеградация становится доми-
нирующим фактором.

Гидрохлоротиазид является одним из наи-
более часто встречающихся компонентов антиги-
пертензивных препаратов, что позволяет рассма-
тривать его поведение в различных комбинациях 
как индикатор стабильности системы в целом. В 
большинстве комбинаций гидрохлоротиазид ха-
рактеризуется повышенной чувствительностью 
к щелочному и окислительному гидролизу, неза-
висимо от второго компонента. 

Обзор стабильности комбинированных пре-
паратов в стрессовых условиях демонстрирует 
важность контроля профиля примесей на всех 
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этапах фармацевтической разработки, примене-
ние современных аналитических методов контро-
ля качества и учет совместимости компонентов. 
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